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摘  要 

心房颤动是较常见的一种心律失常，目前新型口服抗凝药(NOACs)已逐渐取代华法林，成为房颤患者的

首选治疗药物，其中利伐沙班的使用比较普遍，但临床上使用利伐沙班时，利伐沙班的血药浓度可分布

在<20至>400 ng/ml的范围内，且谷值范围和峰值范围相当大，甚至出现重叠区域。此外，随着一些无

法解释的药品安全事件的出现，很可能由于利伐沙班极低的谷浓度和极高的峰浓度使部分患者面临血栓

或出血的风险。本研究通过系统回顾心房颤动患者服用利伐沙班致导致出血的国内外研究，阐述目前的

研究进展。 
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Abstract 
Atrial fibrillation is a common arrhythmia, the new oral anticoagulants (NOACs) has gradually re-
placed warfarin, becomes the preferred treatment of patients with atrial fibrillation, the use of ri-
varoxaban is more common, but clinical use of rivaroxaban, rivaroxaban drug concentration can 
be distributed in <20 to >400 ng/ml, and the valley range and peak range is quite large, and even 
overlapping areas. Furthermore, with the emergence of some unexplained drug safety events, it is 
likely that some patients are at risk of thrombosis or bleeding due to the extremely low trough 
concentrations and extremely high peak concentrations of rivaroxaban. This study presents the 
current progress through a systematic review of domestic and foreign studies of rivaroxaban. 
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1. 利伐沙班与心房颤动 

据估计，美国有 300 万至 600 万人患有心房颤动，预计到 2050 年，这一数字将达到 600 万至 1600
万 [1]。心房颤动使中风风险增加 5 倍，并被认为是导致中风的 15%的原因。此外，由 AF 引起的缺血性

中风往往比缺血性中风的其他病因亚型更容易致残。因此，房颤引起的中风负担是巨大的，并且可能会

随着人口老龄化而增加，除非能够实施有效、安全和广泛可用的预防措施。 
历史上，维生素 K 拮抗剂(VKA) (主要是华法林)是 AF 患者唯一可用的口服抗凝剂(OAC)。然而，由

于治疗窗口狭窄(需要定期监测和剂量调整)以及与食物、酒精和其他药物间的相互作用限制了 VKA 的使

用 [2]。有研究表明维生素 K 拮抗剂，如华法林，需要密切监测以保持在治疗窗口内 [3]。此外，维生素 K
拮抗剂的药效易受摄入高维生素 K 食物的影响，它可能与许多药物和食品相互作用，从而增加治疗的复

杂性 [4]。新型口服抗凝剂(NOAC)，包括 Xa 因子抑制剂利伐沙班、阿哌沙班和依多沙班及直接凝血酶抑

制剂达比加群，提供了可预测的药理作用(起效和抵消)，并且无需监测，使得此类药物成为 VKA 的非常

有吸引力的替代品。2015 年，NOAC 占所有 OAC 处方的 56.5%，其中利伐沙班是最常用的处方 [5]。 

2. 利伐沙班的作用机制和代谢特性 

利伐沙班(Rivaroxaban)是一种口服直接 Xa 因子可逆抑制剂，目前正在开发中，用于预防和治疗血栓

栓塞性疾病。主要是考虑到利伐沙班浓度存在显著的峰谷变化，这引起了人们对该药物可能具有较差疗

效和安全性的担忧。 
利伐沙班具有可预测的、与剂量成比例的药代动力学(PK)，具有高口服生物利用度和快速起效

(3.0~4.0 小时后达到最大血浆浓度)。利伐沙班的药效学(PD)与其血浆浓度密切相关，几乎没有观察到基

于年龄、性别或体重的个体差异 [6]。利伐沙班具有双重消除模式。大约三分之一的利伐沙班通过肾脏以

原形消除。其余约三分之二的药物经肝脏代谢，代谢部分的一半通过尿液排出，另一半通过粪便排出。

利伐沙班发生药物相互作用的可能性较低，包括地高辛、乙酰水杨酸(ASA)或患者可能因合并症而接受的
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非甾体抗炎药等药物 [7]  [8]，目前尚无食物与药物相互作用的报道，接受利伐沙班治疗的患者无需限制饮

食 [9]，这些属性的结合意味着利伐沙班不需要监测抗凝强度。 

3. 心房颤动患者服用利伐沙班致出血的国内外临床应用研究 

随机对照试验(RCT)是评估药物或干预措施的有效性和安全性的黄金标准，有一套严格的纳入和排除 
标准，并使用特定的方案来治疗和随访所涉及的患者。虽然这在研究药物的功效和安全性时具有明显的

优势，但临床试验之外的现实生活中的患者可能比参与随机对照试验的患者更复杂。因虚弱、出血风险

或特定合并症而被排除的患者可能仍然有明确的抗凝指征。当新获得许可的药物用于日常实践时，可以

通过观察性研究了解其疗效和安全性，这可以补充随机对照试验的结果 [10]。 
第一个评估利伐沙班在现实世界中预防房颤中风的有效性的研究是 XANTUS。XANTUS 中的 6784

名患者群体的中风风险较低，平均 CHADS2 评分为 2.0，而 ROCKET-AF 中的 CHADS2 评分为 3.5，并

且只有 19%的患者之前患有短暂性中风。缺血性发作(TIA)或 SE 与 ROCKET-AF 中的 55%相比。每 100
名患者中，致命出血事件的发生率为每年 0.2 起，颅内出血事件的发生率为每年 0.4 起，主要胃肠道出血

事件的发生率为每年 0.9 起。中风的发生率为每年 0.7 起(总共 43 起中风，其中 32 起为缺血性中风)。此

外，另外 8 名患者经历了全身性栓塞事件(每年 0.1 次)。这项研究表明在现实临床实践中，接受利伐沙班

治疗的患者出血并发症和血栓栓塞事件的发生率均较低 [11]。 
ROCKETAF 研究是一项随机、盲法、非劣效性研究，比较了利伐沙班与剂量调整后的华法林在中高

危 AF 患者预防血栓栓塞方面的有效性和安全性，确定利伐沙班作为华法林替代品预防 AF 患者血栓栓塞

的有效性和安全性 [12]。III 期 RECORD 计划研究了利伐沙班预防全髋关节置换术(THR)和全膝关节置换

术(TKR)后静脉血栓栓塞(VTE)的作用，结果表明，利伐沙班的治疗效果明显优于依诺肝素 [13]。在 TKR
后的第二项研究中，利伐沙班在预防 VTE 方面优于依诺肝素 [14]。在一项针对 65 岁或以上患有房颤患者

的回顾性队列研究中，包含 581,451 名利伐沙班或阿哌沙班新使用者，结果表明与阿哌沙班相比，开始

利伐沙班抗凝治疗与严重缺血或出血事件的风险显着增加相关，包括脑内出血、其他颅内出血和致命性

颅外出血 [15]。 
现实世界的研究，例如登记和数据库分析，可以提供有用的证据来帮助可能缺乏随机对照试验数

据的管理决策。此类数据库的数据最近已发布，其中包括德累斯顿 NOAC 登记处，该登记处对接受

NOAC 治疗后发生大出血事件的患者进行的分析表明，那些后来重新开始 OAC 治疗(无论是使用 NOAC
还是 VKA)的患者死亡率和复发性大出血率均显着降低，血栓栓塞发生率高于那些未接受 OAC 治疗的

患者 [16]。 
一项对来自 47 个国家的 11,121 名患者进行的大规模、前瞻性、真实世界分析显示，接受利伐沙班

治疗的 AF 患者出血和卒中发生率较低 [17]。另外一项在患有房颤的血液透析患者中用利伐沙班(联合或

不联合维生素 K2)替代维生素 K 拮抗剂的多中心随机对照试验结果表明，与 VKA 组相比，利伐沙班组的

危及生命和严重出血事件的数量较少，并且利伐沙班的严重出血并发症可能低于 VKA  [18]。一项队列研

究表明，利伐沙班与华法林相比，可以有效降低房颤患者的出血风险 [19]。一项系统综述表明，在亚洲或

白种人人群中，两种剂量方案的出血结果没有显着差异，但在老年白种人中，标准剂量与低剂量治疗相

比，大出血的风险显着更高 [20]。 

4. 使用利伐沙班易出血的群体 

由于出血并发症的风险较大，在某些患者群体中使用利伐沙班时需要特别考虑。与无肾功能不全的

患者相比，房颤合并肾病患者发生脑血管缺血事件和出血事件的风险更大。在肾功能障碍范围较轻的一
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端，缺血事件的风险更大，而患有严重或终末期肾病的人更容易发生出血，主要是由于血小板功能障

碍 [21]。对于患者来说，根据其肾功能水平开具或保留不适当高或低剂量的利伐沙班的情况并不少见，并

且如果肾功能不全时不减少剂量，则会出现过多的严重出血并发症 [22]。此外，现有数据充分支持老年人

安全有效地使用利伐沙班，少剂量的利伐沙班与老年非瓣膜性心房颤动患者的全因死亡率和心力衰竭住

院风险降低相关，但必须注意解决可能增加出血并发症可能性的合并症 [23]。 

5. 利伐沙班治疗用量 

根据欧洲药品管理局(EMA)和食品药品管理局(FDA)的规定，利伐沙班的推荐剂量为 20 mg∙qd，肾功

能不全患者(CrCl 15~50 mL/min)的剂量会减少。然而，不符合标签规定且未在随机试验中进行前瞻性测

试的较低剂量在临床环境中被广泛过度使用。GARFIELD (现场全球抗凝剂登记处)登记处最近的一项分

析显示，23.2%接受 DOAC 治疗的患者剂量不足 [11]。此外，全球范围内的建议并不统一，例如，日本指

南建议利伐沙班每日 15 毫克，这是欧洲和美国的标签外剂量。因此，基于 EMA 和 FDA，我们将标准剂

量定义为 20 mg qd (或在有肾功能损害指征时减少至 15 mg，例如肌酐清除率 < 50 mL/min)，将低剂量定

义为 10 或 15 mg qd，并尝试阐明低剂量利伐沙班对 AF 患者临床结局的影响。 
AF 人群中超说明书低剂量 DOAC 处方在全球临床实践中很常见(23.2%)，特别是在亚洲国家(38.3%)。

对于亚洲房颤患者，常用药物为利伐沙班，其剂量选择较为复杂 [24]。根据 Rocket-AF 试验，每日 20 毫

克(肌酐清除率为 30 至 49 毫升/分钟的患者为 15 毫克)利伐沙班方案已被指定为标准剂量 [25]。然而，减

少剂量和不遵守实践指南在临床实践中似乎很常见 [26]。在美国，接受利伐沙班治疗的患者无需限制饮食，

不需要事先给予肝素，并在几个小时内发挥其治疗作用，这些属性的结合意味着利伐沙班不需要监测抗

凝强度 [27]，从而降低了间接成本并提高了依从性，此外，7%的利伐沙班处方使用了减少剂量 [28]。在日

本，低剂量利伐沙班治疗尤其常见 [29]。Rocket-AF 试验是一项全球性研究，旨在调查 AF 患者每日服用

20 毫克利伐沙班的疗效和安全性，根据日本患者的 J-ROCKET AF 试验结果，低剂量利伐沙班的安全性

并不比华法林差，接受利伐沙班的患者表现出血栓栓塞事件风险降低的强烈趋势 [30]。根据有限研究的结

果，亚洲的两个地区，即日本和中国台湾，已批准低剂量利伐沙班(10 或 15 毫克，每日一次)用于预防

AF 患者中风 [31]。但最近的一项 meta 分析表明在亚洲房颤患者中，低剂量利伐沙班，即使剂量为每天

10 毫克，与华法林相比，也能降低中风/SE 和出血的风险 [30]。 
优化利伐沙班剂量还应考虑到临床效果可能取决于年龄、肾功能损害、种族、体重指数和性别。目

前仅有两项针对 AF 卒中预防的 III 期试验，重点关注不同剂量的利伐沙班。 

6. 结语 

利伐沙班是一种经批准用于降低 AF 患者中风和 SE 风险的 NOAC，并已被证明在这方面不劣于

VKA。与华法林相比，利伐沙班已被证明具有良好的耐受性，并且在出血事件方面具有更高的安全性。

ROCKET-AF 的试验数据得到了利伐沙班上市后监测登记处的大量数据的支持，显示了利伐沙班的安全

性和有效性，与临床试验中所见的结果一致。此类登记还为患有合并症(包括肾功能不全或老年)的 AF 患

者使用利伐沙班的安全性提供了重要见解。利伐沙班的上市后观察性研究通过使用未经选择的真实世界

人群和条件来补充里程碑式试验的结果，并表明 AF 患者使用利伐沙班与大出血的低风险相关。 
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